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A. Bevezetés, célkitőzések 
 Az oxazafoszforinán győrőrendszert tartalmazó vegyületek mint mátrix 
metalloproteináz inhibitorok, alkiláló típusú rákellenes gyógyszerek építıelmei nagy 
jelenıséggel bírnak. 
 Alapvetı biológiai és szintetikus szerepük miatt, a 3,1,2-benzoxazafoszfinán-2-oxid 
(1–14), a nitrogénanalóg 1,3,2-benzodiazafoszfinán-2-oxid (15–31) és a különbözı 
kondenzált vázas 1,3,4,2-oxadiazafoszfinán származékok esetében (32–39) célul tőztük ki, 
hogy a győrős nitrogén- és foszfor-atomokon lévı szubsztituensek, a cisz-transz izoméria 
és a foszfor sztereokémiájának szerepeit feltérképezzük a diasztereomerpárok 70 eV-os 
elektronütközéses ionizációjuk (EI) során végbemenı fragmentációikra. 
 Számos nitrogénen szubsztituálatlan, öt- és hattagú 1,3-X,N-heterociklus (X = O, S, 
NR) szerkezete győrőnyílással és győrőzárással egymásba alakuló, tautomer formákkal 
jellemezhetı. Győrő-lánc tautomer karakterük jelentısen befolyásolja ezen heterociklusok 
reaktivitását és szintetikus alkalmazhatóságát. 
 A győrő-lánc tautomériát befolyásoló szubsztituenshatások közül korábban oldatban 
legrészletesebben a 2-helyzető arilcsoportok elektronikus hatását tanulmányozták. 
Lineáris korrelációt találtak az egyensúlyok log K értékei (K = [győrős forma]/[nyílt láncú 




 log K = ρσ
+
 + f (1) 
 Mivel a gázfázisban kialakuló győrő-lánc tautomériára vonatkozóan jóval kevesebb 
információval rendelkezünk, fontosnak tartottuk, hogy néhány öt és hattagú 1,3-O,N-
heterociklusos modellvegyületen tanulmányozzuk a 2-aril szusztituens hatását a kialakuló 
tautomer egyensúlyokra. A tömegspektrometria alkalmas ilyen egyensúlyok vizsgálatára 
gázfázisban, azáltal, hogy az egyes tautomer formákhoz rendelt csúcsok relatív 
gyakoriságait RA(%) vesszük figyelembe. Célkitőzéseink között szerepelt még, hogy a 4-
helyzető alkil vagy fenil szubsztituensek szerepét is meghatározzuk a kialakuló tautomer 
egyensúlyokra. 
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B. Eredmények és értékelésük 
1. A ciklopentánnal- vagy cikohexánnal-kondenzált 3,1,2-benzoxazafoszfinán- (1–14), 
1,3,2-benzodiazafoszfinán- (15–31) és 1,3,4,2-oxadiazafoszfinán-2-oxidok (32–39) cisz és 
transz izomerjei (1. ábra) hasonló EI tömegspektrumokat adtak, mivel ezen izomer 
vegyületek gyors győrőhasadásos reakciókon mentek keresztül melynek folyamán a 


























































cisz és transz; R1 = H, Me, CH2Ph; R
2 = Ph, OPh, N(CH2CH2Cl)2; R
3 = H, Me; n = 1,2
cisz és transz; R2 = Ph  
1. ábra 





 fragmensionok H-vándorlással végbemenı képzıdése kedvelt 

































































3. A pozitív töltést stabilizáló tényezıknek köszönhetıen, a M+• (molekulaion) 
különbözı fragmentációs útvonalai játszódtak le a (32–39) oxadiaza vegyületeknél; pl. az 
aromás részbıl kiinduló fragmentációk (3a. ábra) vagy az R
2
 szubsztituens vándorlása 













































































































4. A megfelelı aminoalkoholoknak aromás aldehidekkel végbemenı kondenzácója 
során képzıdött 40–49 vegyületek deuterokloroformban háromkomponenső tautomer 
elegyként (nyílt(A), győrős cisz(B) és transz(C)) léteztek (4. ábra), míg gázfázisban 
kétkomponenső tautomer egyensúlyok formájában (nyílt(A), győrős(B+C), mivel 














 R = Me (40); Et (41); i-Pr (42); t-Bu (43); Ph (44)

























R = Me (45); Et (46); R = i-Pr (47); R = t-Bu (48); Ph (49)









5. Mindegyik egyensúly a Hammett egyenlettel volt jellemezhetı (1). A 4-alkil 
szubsztituens sztérikus hatását jellemzı V
a
 (Meyer paraméter) mellett a 2-aril csoportok 
különbözı elektronikus (induktív és rezonancia) tulajdonságai is hatással volt az 
oxazolidinek tautomer egyensúlyaira, melyet a következı Hansch-típusú egyenletekkel (2, 
3) írtunk le. 






















A két egyenlet (2,3) többváltozós regresszió analízisével meghatároztuk a szabad tagot (k) 






) együtthatóit, melyeket az 1. táblázatban foglaltunk 
össze.  
1. táblázat. A cisz nyílt (log KB) illetve transz nyílt (log KC) egyensúlyi állandók 









40–43B 40–43A -1.532 0.189 0.386 1.114 0.974 
40–43C 40–43A -1.748 0.190 0.567 1.384 0.983 
45–48B 45–48A 0.422 
a 
0.735 1.607 0.966 
45–48C 45–48A -0.938 
a 
0.930 1.590 0.976 
a Nem szignifikáns eredmények. 
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Szignifikáns összefüggést találtunk a 4-helyzető alkilszubsztituens sztérikus hatását 
jellemzı Meyer paraméter és az oxazolidinek tautomer egyensúlyai között, mégpedig azt, 
hogy a 4-alkil csoport térkitöltésének növekedésével nıtt a győrőzárt tautomerek aránya, 
míg a megfelelı 1,3-oxazin származékok egyensúlyaira nem volt szignifikáns hatással. 




 paramétereknél, azaz az aril 
szubsztituensek induktív és rezonancia hatásait leíró paraméterek jelentısebb mértékben 
befolyásolták az egyensúlyokat a tetrahidro-1,3-oxazinok esetében, mint a megfelelı 
oxazolidinek esetében. 
6. Az oxazolidin származékokra, gázfázisban, kétféle egyensúlyi állandót adtunk meg. 
Az egyik egyensúlyi állandónál a győrős formához tartozó [M–CH2O]
+•
 és a nyílt láncú 
formához rendelhetı [M−CH2OH]
+
 fragmensionok relatív gyakoriságaival számoltunk. A 
másik egyensúlyi állandó megadása során a győrős illetve nyíltláncú tautomer formákat 
jellemzı, az elıbb megadott fragmensionokon túl, további fragmensionokat is figyelembe 
vettünk. Az megfelelı 1,3-oxazinszármazékokra a tautomer egyensúlyokat a több 
fragmensionokat szerepeltetı egyensúlyi állandó segítségével tudtuk leírni.  
7. Mind az 1,3-oxazinok mind az oxazolidinek esetében, jobb korrelációt kaptunk, ha a 
regresszió analízisbıl elhagytuk az erısen elektronküldı csoportokkal szubsztituált 
származékokat (2a. táblázat) mivel a kialakult végsı gázfázisú egyensúlyban, ezen 
származékok molekulaionjai nyílt láncú formában léteznek.  
Amint a 2a és b. táblázatok szemléltetik, a deuterokloroformban kialakult egyensúlyokra 




2a. táblázat. Lineáris regresszió analízis a 4-t-Bu-2-aril-szubsztituált oxazolidin (43) és  

















0.54(±0.12) 1.60(±0.06) 0.908 
43(B+C) 43A 6
b,c 




0.33(±0.02) 1.79(±0.01) 0.996 
a A standard hibák zárójelben megadva. b A p-NMe2 származékok a regresszió analízisbıl kihagyva. 
c log K1 = log ([M–CH2O]
+•)/([M−CH2OH]
+) = log [B+C]/[A] egyenlet alapján számolva. 
 
 
2b. táblázat. Lineáris regresszió analízis a 4-t-Bu-2-aril-szubsztituált oxazolidin (43) és  










43B 43A 7 0.46(±0.01) -0.13(±0.01) 0.996 
43C 43A 7 0.54(±0.01) -0.30(±0.01) 0.996 
43(B+C) 43A 7 0.49(±0.01) 0.10(±0.01) 0.999 
48B 48A 7 0.65(±0.04) 0.63(±0.03) 0.992 
48C 48A 7 0.80(±0.04) -0.97(±0.03) 0.994 
CDCl3 
48(B+C) 48A 7 0.65(±0.03) 0.64(±0.03) 0.993 
a A standard hibák zárójelben megadva. 
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